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DERLEME 

Beslenme ve Epigenetik 

Filiz YEŞİLIRMAK 1 

ÖZ 

Epigenetik DNA dizisindeki değişikliklerle açıklanamayan kromatin yapısındaki değişklikleri ifade eder. Besinler, DNA 

metilasyonu ve histon modifikasyonları gibi epigenetik olayları tersine çevirebilir veya değiştirebilir. Besinlerin ve biyoaktif gıda 

bileşenlerinin, global DNA metilasyonunu ve gen ifadesiyle yakından ilişkili olan gene özgü promotör DNA metilasyonunu veya 

histon modifikasyonlarını etkileyerek epigenetik olayları etkileyebileceği görülmektedir. Epigenetik artık cazip bir beslenme  

müdahalesi alanı olarak kabul edilmektedir. Çeşitli yaşam evrelerindeki beslenme durumu DNA metilasyonunu etkilemektedir. 

Fetal gelişim sırasında annenin yetersiz beslenmesi yada aşırı beslenmesi DNA metilasyon değişiklikleriyle ilişkilidir ve epigenetik 

değişikliklere neden olur. DNA metilasyonunun fetal programlama ile ilişkili zararlı sağlık etkilerine, özellikle de obezite ve tip 2 

diyabet riskine katkıda bulunabileceği bulunmuştur. Bu hastalıklar için bir tedavi geliştirme veya önleyici tedbirler keşfetme olasılığı 

heyecan verici olsa da, beslenme epigenetiği alanındaki mevcut bilgiler sınırlıdır ve mevcut kaynakları genişletmek ve sağlığımızı 

korumak ve değiştirilebilir epigenetik mekanizmalar yoluyla hastalıkları önlemek için besinlerin veya biyoaktif gıda bileşenlerinin 

kullanımını daha iyi anlamak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar Kelimeler: Beslenme bilimi; DNA metilasyonu; Epigenetik süreçler 

 

Nutrition and Epigenetic 

 Filiz YEŞİLIRMAK 1 

ABSTRACT  

Epigenetics refers to changes in chromatin structure that cannot be explained by alterations in the DNA sequence. Nutrients have 

the ability to reverse or modify epigenetic events such as DNA methylation and histone modifications. It has been observed that 

nutrients and bioactive food components can influence epigenetic events by affecting global DNA methylation and gene-specific 

promoter DNA methylation or histone modifications, which are closely associated with gene expression. Epigenetics is now 

considered an appealing area for nutritional intervention. The nutritional status at various stages of life affects DNA methylation. 

Maternal undernutrition or overnutrition during fetal development is associated with DNA methylation changes and leads to 

epigenetic alterations. It has been found that DNA methylation may contribute to adverse health effects associated with fetal 

programming, particularly in relation to obesity and type 2 diabetes risk. While the possibility of developing treatments or preventive 

measures for these diseases is exciting, the current knowledge in the field of nutritional epigenetics is limited, and further research 

is needed to better understand the use of nutrients or bioactive food components in preserving our health and preventing diseases 

through modifiable epigenetic mechanisms. 

 

Keywords: DNA metylation; Epigenetic processes; Nutrition Science  



Beslenme ve Epigenetik                                                                                                                                                    Yeşilırmak F. 
                                                      

105 Türkiye Sağlık Bilimleri ve Araştırmaları Dergisi, 6(3), 2023 

 

GİRİŞ 

Epigenetik, DNA metilasyonu, histon 

modifikasyonları ve kromatin yeniden şekillenmesi 

dahil olmak üzere DNA dizisinde değişiklik 

olmaksızın kromatin yapısındaki değişikliklerden 

kaynaklanan gen ifadesinin somatik olarak kalıtsal 

durumları olarak tanımlanabilir. Epigenetik, bir 

organizmanın aynı DNA’yı taşıyan tüm 

hücrelerinin belirli işlevleri yerine getirmek için 

nasıl farklı gen ifade profilleri sunduğunu açıklar 

(1). 1940'larda Waddington epigenetik terimini, 

çevre ve genlerin gelişim ve fenotipi modüle etmek 

için nasıl etkileşime girdiğini açıklamak için 

kullanmıştır. Çevresel etkiye bağlı olarak gelişimin 

nasıl farklı rotaları takip edecek şekilde kanalize 

edilebileceğini göstermek için gelişimsel bir 

manzara diyagramı kullanmıştır (2). Epigenetik 

modifikasyonlar dış veya iç çevresel faktörler 

tarafından değiştirilebilir ve gen ifadesini 

değiştirme yeteneğine sahiptir, epigenetik artık 

birçok hastalığın bilinmeyen etiyolojisinde önemli 

bir mekanizma olarak kabul edilmektedir. Bu tür 

uyarılmış epigenetik değişiklikler hücre bölünmesi 

sırasında kalıtılabilir ve bu da edinilen fenotipin 

kalıcı olarak sürdürülmesine neden olur. Böylece 

epigenetik, birçok çevresel faktörden etkilendiği 

bilinen embriyonik gelişim ve yaşlanmanın yanı 

sıra çevreyle ilişkili hastalıklarda etiyolojik 

faktörlerin araştırılması için yeni bir çerçeve 

sağlayabilir (1). 

Epigenetik düzenlemeler, birbiriyle sıkı bir şekilde 

ilişkili olan üç ana mekanizmaya dayanır: DNA 

metilasyonu ve hidroksimetilasyonu (3), 

fosforilasyon, asetilasyon ve metilasyon dahil 

olmak üzere histon translasyon sonrası 

modifikasyonları ve mikroRNA'lar (4), Piwi 

etkileşimli RNA'lar, transfer RNA'lar ve uzun 

kodlamayan RNA'lar (lncRNA'lar) gibi 

kodlamayan ribonükleik asit (RNA'lar) tarafından 

düzenleme (5). Bu mekanizmalar erken 

embriyonik gelişim ve gametogenez sırasında 

zaten iş başındadır. Bu dönemlerde, blastosistlerde 

ve primordial germ hücrelerinde iki dalga halinde 

epigenetik işaretlerin silinmesi ve yeniden 

kurulmasına yönelik dinamik bir süreç yoluyla 

epigenetik yeniden programlama gerçekleştirirler. 

Bazı bölgelerde epigenetik yeniden programlama, 

baskılanmış genlerin kalıtsal iki alelinden yalnızca 

birinin, ya baba ya da anne tarafından ifade 

edilmesini sağlar. Baskılanmış genler arasında 

büyüme için kritik olan İnsülin benzeri büyüme 
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faktörü 2 (IGF2), H19 (bir lncRNA kodlayan) ve 

GNAS (bir lokus) bulunur. Anormal metilasyon 

nedeniyle bu genlerin baskılanmasının kaybı, 

doğuştan büyüme bozukluklarına neden olur (6). 

Yerleşik epigenetik manzara nispeten istikrarlıdır 

ve yetişkinliğin ötesinde mitoz bölünme yoluyla 

kalıtılabilir. Bununla birlikte, rahimde ve doğum 

sonrası yaşamın erken dönemlerinde meydana 

gelen çevresel değişiklikler, epigenetik profilde 

bireyin daha sonraki yaşamında deneyimlediği 

çevreye adaptasyonunu teşvik edebilecek 

değişikliklere neden olabilir. Bu adaptasyonlar 

yaşamın ilerleyen dönemlerindeki çevreyle 

uyuşmadığında, hastalıklara yatkınlığı artırabilir 

(7). Yetişkinliğe kadar devam eden baskılanmış 

genlerin metilasyon modellerindeki değişiklikler, 

potansiyel olarak bireyleri yaşamın ilerleyen 

dönemlerinde bulaşıcı olmayan hastalıklara yatkın 

hale getirmektedir. Beslenme zorluklarına erken 

maruz kalan hayvan modellerinde, kardiyak 

inflamasyon, hipertrofi, fibrozis ve metabolik işlev 

bozuklukları gibi ortak özellikler DNA metilasyon 

seviyeleri, histon işaretleri ve mikroRNA 

profillerindeki değişikliklerle ilişkilendirilmiştir 

(8, 9, 10).  

Mekanistik bir bakış açısıyla, diyetlerin epigenetik 

düzenlemeler üzerindeki etkisi, en azından kısmen, 

metil aktivasyon döngüsünde kullanılan metil 

gruplarının sağlayıcıları olarak rollerine veya bu 

yollarda yer alan enzimlerin, örneğin DNA metil 

transferazların (DNMT'ler) aktivitesini değiştirme 

potansiyellerine dayanmaktadır. Bu sayede 

metiyonin, B vitamini (kolin, piridoksin, folat ve 

kobalamin), betain (trimetilglisin), çinko ve 

polifenoller epigetetik üzerinde önemli rol 

oynamaktadır (11). Bu nedenle, DNA veya histon 

metilasyon süreçlerini etkileyerek, bu 

bileşiklerdeki eksiklik, özellikle gelişim sırasında, 

değişen gen ifadesi ve bozulmuş bilişsel işlev gibi 

hastalıklarla ilişkilendirilmiştir (12).  

Geçtiğimiz yıllar boyunca, yapılan epigenetik 

çalışmalar esas olarak embriyonik gelişim (13, 14, 

15), yaşlanma (16, 17, 18) ve kanser (19, 20, 21) 

üzerine odaklanmıştır. Günümüzde epigenetik; 

enflamasyon, obezite, insülin direnci, tip 2 diabetes 

mellitus, kardiyovasküler hastalıklar, 

nörodejeneratif hastalıklar ve bağışıklık 

hastalıkları gibi birçok alanda vurgulanmaktadır. 

Böylece epigenetik, birçok çevresel faktörden 

etkilendiği bilinen embriyonik gelişim ve 
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yaşlanmanın yanı sıra çevreyle ilişkili hastalıklarda 

etiyolojik faktörlerin araştırılması için yeni bir 

çerçeve sağlamaktadır. 

Beslenme alanında epigenetik son derece 

önemlidir, çünkü besinler ve biyoaktif gıda 

bileşenleri epigenetik olayları ve transkripsiyonel 

düzeyde genlerin ifadesini değiştirebilmektedir 

Folat, B-12 vitamini, metiyonin, kolin ve betain, 1-

karbon metabolizmasını değiştirerek DNA 

metilasyonunu ve histon metilasyonunu 

etkilemektedir. 1-karbon metabolizmasının iki 

metaboliti DNA ve histonların metilasyonunu 

etkileyebilir: Metilasyon reaksiyonları için bir 

metil donörü olan S-adenozilmetiyonin (AdoMet)5 

ve metiltransferazların bir ürün inhibitörü olan S-

adenozilhomosistein (AdoHcy). Dolayısıyla, teorik 

olarak, dokudaki AdoMet veya AdoHcy 

seviyelerini etkileyebilecek herhangi bir besin, 

biyoaktif bileşen veya durum DNA ve histonların 

metilasyonunu değiştirebilmektedir. Biotin, niasin 

ve pantotenik asit gibi suda çözünen diğer B 

vitaminleri de histon modifikasyonlarında önemli 

rol oynamaktadır. Biyotin, histon 

biyotinilasyonunun bir substratıdır. Niasin, poli 

(ADP-riboz) polimerazın bir substratı olarak histon 

ADP-ribozilasyonunda ve histon deasetilaz 

(HDAC) olarak işlev gören Sirt1'in bir substratı 

olarak histon asetilasyonunda rol oynamaktadır 

(22). Pantotenik asit, histon asetilasyonunda asetil 

grubunun kaynağı olan asetil-CoA'yı oluşturmak 

için CoA'nın bir parçasıdır. Biyoaktif gıda 

bileşenleri epigenetik mekanizmalarda yer alan 

enzimleri doğrudan etkilemektedir. Örneğin, 

genistein ve çay kateşini DNA metiltransferazları 

(Dnmt) etkiler. Resveratrol, bütirat, sülforafan ve 

dialil sülfit HDAC'ı, curcumin ise histon 

asetiltransferazları (HAT) inhibe eder. Bu 

bileşikler tarafından değiştirilen enzim aktivitesi, 

gen ifadesini değiştirerek yaşamımız boyunca 

fizyolojik ve patolojik süreçleri etkileyebilir (23). 

Bu derlemede, besinlerin sağlığımıza nasıl katkıda 

bulunduğunun anlaşılmasına yardımcı olacak 

beslenme epigenetiği ile ilgili en son bilgileri 

sentezlemeyi amaçlamaktadır. 

DNA Metilasyonu 

CpG dinükleotid kalıntılarındaki bir sitozin bazını 

metil gruplarıyla değiştiren DNA metilasyonu, 

Dnmt tarafından katalize edilir ve kromatin 

yapılarını değiştirerek gen ifade modellerini 

düzenler. Şu anda 5 farklı Dnmt bilinmektedir: 
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Dnmt1, Dnmt2, Dnmt 3a, Dnmt3b ve DnmtL. 

Dnmt1 bir bakım Dnmt'sidir ve Dnmt 3a, 3b ve L 

de novo Dnmt'dir. Dnmt2'nin işlevi henüz net 

değildir. Besinler ve biyoaktif gıda bileşenleri, 

yaşamımız boyunca bu Dnmt'leri etkileyerek, 

kromozomal bütünlükle ilişkili olan global DNA 

metilasyonunu ve gen ifadesiyle yakından ilişkili 

olan gene özgü promotör DNA metilasyonunu 

değiştirebilir. Ayrıca, bu Dnmt'ler diğer epigenetik 

olayları katalize eden enzimlerle birlikte çalışır ve 

bu enzimlerin aktivitesindeki değişiklikler çeşitli 

hastalıkların gelişiminde rol oynayabilir (24). 

DNA metilasyon reaksiyonları ile 

karşılaştırıldığında, DNA demetilasyon süreci iyi 

tanımlanmamıştır. Bununla birlikte, embriyonik 

gelişim ve kök hücre farklılaşması sırasında 

hücresel süreçlerde önemli olduğu için DNA 

demetilasyon mekanizması son zamanlarda önem 

kazanmıştır. Birkaç olası mekanizma 

önerilmektedir: 1) 5-metilsitozin DNA glikozilaz 

tarafından başlatılan baz eksizyon onarımı; 2) 5-

mC'yi T'ye dönüştüren 5-mC deaminaz ve G/T 

uyuşmazlığını düzelten G/T uyuşmazlığı DNA 

glikozilazın birleşik aktiviteleri tarafından 

başlatılan baz eksizyon onarımı; 3) metillenmiş 

CpG dinükleotidlerini kaldıran nükleotid eksizyon 

onarımı; 4) metil grubunun oksidatif olarak 

uzaklaştırılması; ve 5) metil grubunun hidrolitik 

olarak uzaklaştırılması (25). 

Beslenme ve DNA Metilasyonu 

Beslenme, DNA metilasyonunun modüle 

edilmesinde çok önemli bir rol oynar. Suda 

çözünen bir B vitamini olan folat, DNA 

metilasyonu üzerindeki etkisi açısından kapsamlı 

bir şekilde incelenmiştir, çünkü folat bir metil 

grubu taşır ve sonuçta DNA metilasyon 

reaksiyonları için benzersiz metil donörü olan 

AdoMet'in sentezi için bu metil grubunu sağlar. 

Bununla birlikte, folat DNA metilasyonunun tek 

belirleyicisi değildir, çünkü metiyonin, kolin, 

betain ve B-12 vitamini gibi diğer metil verici 

besinlerin yanı sıra diğer çevresel faktörler de DNA 

metilasyon durumunu değiştirebilir. 2019 yılında 

yapılan bir hayvan çalışmasında, diyet folat 

seviyeleri hem genomik hem de p16 promotör 

DNA metilasyon durumu ve yaşlı fare kolonunda 

değişen p16 gen ekspresyon seviyesi ile pozitif 

korelasyon göstermiştir (10). Folatın erken 

embriyonik dönemde DNA metilasyonunun 

yeniden programlanması için gerekli olduğu 
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görülmektedir. Erken gebelikte folat eksikliği nöral 

tüp defekti riskinde artış ile ilişkili olduğundan, 

düşük diyet folatı ile DNA metilasyonunun 

anormal yeniden programlanması olası bir 

mekanizma olarak önerilmiştir (10). 

Suda çözünen bir B vitamini ve 1-karbon 

metabolizmasında metiyonin sentazın temel 

kofaktörü olan B-12 vitamininin genomik DNA 

metilasyonunu etkilediği bilinmektedir. Son 

olarak, Uekawa ve arkadaşları (26) şiddetli B-12 

vitamini eksikliğinin sistatiyonin β-sentaz geninin 

promotör hipometilasyonuna neden olduğunu ve 

sıçanlarda bu gen transkripsiyonunu baskıladığını, 

ancak AdoMet'in öncüsü ve metiyonin sentaz 

ürünü olan metiyonin ile takviyenin bu etkiyi 

tersine çeviremediğini göstermiştir. Kolin bir metil 

donör besin maddesidir ve maternal kolin 

mevcudiyeti, hipokampal gelişim gibi fetal 

nörogenezin yanı sıra yaşam boyunca hafıza 

fonksiyonu için gereklidir. Bir fare çalışmasında, 

embriyonik dönemde kolin yoksunluğu, 

hipokampüs gelişiminde önemli olan calbindin 1 

(Calb1) genindeki belirli bir CpG bölgesinin 

hipermetilasyonuna ve Calb1 ekspresyonunun 

artmasına neden olmuştur (27).  

DNA metilasyonu için ana metil donörü, tek 

karbon metabolizmasından türetilen bir substrat 

olan S-adenozilmetiyonindir (SAM). Tek karbon 

metabolizması, folat, metiyonin, kolin ve diğer B 

vitaminleri gibi diyetle alınan mikro besinlerin 

varlığında birkaç enzim tarafından katalize edilir 

ve DNA metilasyonunu besinlerin mevcudiyetine 

oldukça bağımlı hale getirir (28). Çeşitli yaşam 

evrelerindeki beslenme durumu DNA 

metilasyonunu etkileyebilir. Çevresel faktörlere 

yanıt olarak epigenetik değişiklikler için en hassas 

zaman aralığı, epigenetik işaretlerin kritik 

değişikliklere uğradığı gelişimsel plastisite 

dönemidir (29). Fetal gelişim sırasında annenin 

yetersiz beslenmesi, yavruyu hastalıklarla ilişkili 

genlerin ifadesinde epigenetik değişikliklerle 

tanıştırabilir. Bu, açlık çalışmalarının öncü 

çalışmalarından öğrenilmiştir. Heijmans ve 

arkadaşları, Hollanda Açlık Kışı (1944-1945) 

sırasında prenatal olarak kıtlığa maruz kalan 

bireylerin, 60 yıl sonra, maruz kalmayan aynı 

cinsiyetten kardeşlerine kıyasla, baskılanmış 

insülin benzeri büyüme faktörü II (IGF2) geninin 

DNA metilasyon seviyesinin daha düşük olduğunu 

bildirmiştir (30). IGF2, özellikle fetal dönemde 
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büyüme ve gelişmede rol oynayan önemli bir 

proteindir (31). Hollanda kıtlık kohortunda yapılan 

bir sonraki çalışma da olumsuz doğum öncesi 

beslenmenin, maruz kalan bireyin cinsiyetine ve 

kıtlığa maruz kalmanın gebelik zamanlamasına 

bağlı olarak DNA metilasyonunda yaygın ve kalıcı 

değişiklikleri tetikleyebileceğini göstermiştir (32). 

Tobi ve arkadaşları DNA metilasyonunun doğum 

öncesi açlığa maruz kalma ile yetişkin  BKİ ve 

trigliseritler arasındaki ilişkiye aracılık ettiğini 

göstermiştir (33).  

Yetersiz beslenmeye ek olarak, hamilelik sırasında 

çeşitli besin maddelerinin eksiklikleri veya 

beslenme değişiklikleri de yavrulardaki DNA 

metilasyonları ile ilişkilendirilmiştir (34, 35, 36, 

37). Örneğin, hamilelik sırasında folik asit 

takviyesi almak (doz >400 μg/gün), özellikle erkek 

bebekler arasında IGF2 ifadesini düzenleyen DNA 

dizisinde önemli ölçüde daha düşük metilasyon 

seviyeleri ile ilişkilendirilmiştir (34). Benzer 

şekilde, başka bir çalışmada folik asit takviyesinin 

17 aya kadar olan bebeklerde IGF2 geninin DNA 

metilasyon durumu ile doğrudan ilişkili olduğu 

bulunmuştur. Godfrey ve arkadaşları gebeliğin 

erken dönemlerinde makro besin bileşimini 

incelemek için bir analiz yapmış ve daha düşük 

karbonhidrat alımının önemli ölçüde daha yüksek 

metilasyon RXRA geniyle ilişkili olduğunu ve 

bunun da çocukluk çağı beden kütle indeksi (BKİ) 

ve çocuk yağ kitlesinin artmasıyla ilişkili olduğunu 

bulmuştur (35). 

Annenin aşırı beslenmesi de (obezite ve diyabet 

gibi) DNA metilasyon değişiklikleriyle ilişkilidir. 

Çeşitli kanıtlar maternal obezitenin erken çocukluk 

döneminde artmış yavru doğum ağırlığı ve 

kardiyometabolik sağlık ile ilişkili olduğunu 

göstermiştir (38, 39). DNA metilasyon 

modifikasyonu, potansiyel mekanizmalardan biri 

olarak varsayılmaktadır. Yağ dokusundan 

salgılanan sitokinler olan leptin/adiponektin 

sistemlerinde yer alan çeşitli genlerdeki DNA 

metilasyon değişiklikleri ile maternal obezite 

arasındaki ilişkiyi gösteren kanıtlar da mevcuttur 

(40, 41). Bu tür sonuçlar, DNA metilasyonunun 

fetal programlama ile ilişkili zararlı sağlık 

etkilerine, özellikle de obezite ve T2D riskine 

katkıda bulunabileceğini desteklemektedir. Bazı 

çalışmalarda, maternal sigara kullanımı gibi diğer 

maternal maruziyetler ile doğumda ve hatta 

yetişkinlik döneminde yavrularda değişen DNA 
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metilasyonu arasında bir bağlantı olduğu da 

bildirilmiştir (42). Hollanda nüfusuna dayalı bir 

doğum kohortu olan GECKO Drenthe'den elde 

edilen veriler, GFI1 genindeki DNA 

metilasyonunun, annenin sigara içmesi ile çalışma 

katılımcılarında gözlenen düşük doğum ağırlığı 

arasındaki ilişkinin %12-19'unu açıklayabileceğini 

göstermiştir (43). Bu veriler birlikte ele 

alındığında, doğum öncesi beslenme koşullarının 

yavrunun epigenomunu şekillendirmede ömür 

boyu sürecek bir etkiye sahip olabileceğini 

göstermektedir. 

Vücut ağırlığı kaybını sağlayan diyet ve yaşam 

tarzı müdahalelerinin, insülin sinyali, yağ 

depolanması, enerji harcaması ve iştah 

kontrolündeki değişiklikler yoluyla vücut 

ağırlığının yanı sıra diğer metabolik risk 

faktörlerinin azaltılmasında derin bir etkiye sahip 

olduğu gösterilmiştir (44). DNA metilasyon 

değişikliklerinin altta yatan mekanizmalardan biri 

olabileceği öne sürülmüştür (45). DNA metilasyon 

profilinin diyet ve egzersiz müdahaleleri ile 

değiştirilebileceğini gösteren müdahale 

çalışmalarından elde edilen kanıtlar giderek 

artmaktadır. 

Farklı yaşam aşamalarındaki beslenme durumu, 

DNA metilasyonunu etkileyebilir. Çevresel 

faktörlere verilen epigenetik tepkilerin en hassas 

zaman penceresi, gelişimsel plastisite dönemidir, 

bu dönemde epigenetik işaretler kritik 

değişikliklere uğrar (29). Fetal gelişim sırasında, 

annenin yetersiz beslenmesi, çocuğun hastalıklarla 

ilişkilendirilen genlerin ifadesinde epigenetik 

değişikliklere neden olabilir. 

Biyoaktif Gıda Bileşenlerinin DNA Metilasyonu 

Üzerindeki Etkileri  

Çay polifenolleri, soya fasulyesinden elde edilen 

genistein veya bitkisel gıdalardan elde edilen 

izotiyosiyanatlar gibi bazı biyoaktif gıda 

bileşenlerinin, p16 veya retinoik asit reseptörü beta 

(RARβ) gibi kanserle ilişkili kritik genlerde DNA 

hipermetilasyon durumunu azaltarak kanser 

gelişimini engelleyebileceğine dair kanıtlar giderek 

artmaktadır (46). Diyet polifenollerinin etkileri ya 

Dnmt1 molekülünün katalitik bölgesi ile etkileşime 

girerek doğrudan inhibisyon yoluyla ya da enerji 

metabolizması ile ilişkili metabolik etkiler yoluyla 

dolaylı olarak metilasyon durumu üzerindeki 

etkileri yoluyla ortaya çıkmaktadır (47). Bir insan 

çalışmasında, sağlıklı premenopozal kadınlar, 
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izoflavonlarla günlük takviyenin, serum genistein 

seviyeleri ile korele olan intraduktal örneklerden 

RARβ2 ve siklin D2 (CCND2) gen metilasyonunda 

doza özgü değişikliklere neden olduğunu 

göstermiştir (48). Kültürlü bir hücre çalışmasında, 

genistein tek başına murin hücrelerine karşı önemli 

bir antileukemik aktivite göstermiştir ve bu etki, 

güçlü bir Dnmt inhibitörü ve lösemi tedavisi için 

etkili bir ajan olan 5-aza-2′-deoksisitidin ile birlikte 

kullanıldığında artmıştır (49). Bu sonuçlar, 

genisteinin DNA metilasyonu üzerindeki inhibitör 

etkisi yoluyla kanser tedavisi için 5-aza-2′-

deoksisitidinin klinik etkinliğini artırma 

potansiyeline sahip olabileceğini göstermektedir. 

Genistein ile tedavi, güçlü kanser kemoterapötik 

ajanları ile tedaviden daha fizyolojik olabilir. Öte 

yandan, CD-1 fareleri kullanılarak yapılan 

transjenerasyonel çalışmalar, genisteine neonatal 

maruziyetin, yaşam boyunca nükleozomal 

bağlayıcı protein 1 (Nsbp1) genindeki CpG 

adalarının anormal hipometilasyonu ile ilişkili olan 

uterus adenokarsinomunu indükleyebileceğini 

göstermiştir. Nsbp1'in kromatin yeniden 

şekillenmesinde ve transkripsiyonel aktivasyonda 

rol oynadığı iddia edilmektedir. Bu çalışma, 

neonatal genistein maruziyeti ile uterus Nsbp1 

ekspresyonunun yeniden programlanmasına DNA 

metilasyonunun aracılık edebileceğini 

göstermektedir (34). 

Diyetin DNA Metilasyonu Üzerindeki Etkileri 

Sıçanlarda orta derecede maternal diyet protein 

kısıtlamasının yavrularda hipertansiyon, 

dislipidemi ve bozulmuş glukoz metabolizması 

olarak ortaya çıkan fenotipleri değiştirdiği 

bilinmektedir. Bununla birlikte, bu anormallikler 

folat takviyesi ile tersine çevrilebilmektedir. 

Hamilelik sırasında maternal protein kısıtlaması 

diyetiyle değiştirilmiş bir fenotipin 

indüklenmesinin, genç ve yetişkin yavruların 

karaciğerinde glukokortikoid reseptörü (GR) ve 

PPARα dahil olmak üzere belirli genlerde DNA 

metilasyonu ve histon modifikasyonlarındaki 

değişiklikleri içerdiği gösterilmiştir (50, 51). 

Mus musculus'un obez şişman fare soy hattı ve 

zayıf C57BL/6NCrl soy hattı kullanılarak yapılan 

bir hayvan çalışmasında, standart ve yüksek yağlı 

diyete yanıt olarak vücut ağırlığının 

düzenlenmesinde önemli bir rol oynayan 

melanokortin-4 reseptör (Mc4r) geninin 

metilasyon durumu ve ifade düzeyleri 
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incelenmiştir. Standart diyetle, metilasyon durumu 

hatlar arasında farklılık göstermemiştir. Yüksek 

yağlı diyetle, transkripsiyon başlangıç bölgesine 

yakın CpG'lerin metilasyonu her iki hatta da 

azalmıştır. Sonuçlar, yüksek yağlı diyetin Mc4r 

geninin metilasyon durumunu etkileyebileceğini 

göstermektedir. Bununla birlikte, Mc4r gen ifadesi 

obez fare hattında sadece marjinal olarak artarken, 

zayıf fare hattında herhangi bir değişiklik 

olmamıştır (52). 

Alkol, metil transfer reaksiyonlarını sınırlandırarak 

1-karbon metabolizmasını derinden etkiler. 

Kaminen-Ahola ve arkadaşları (53) gestasyonel 

alkole maruz kalma modeli kullanarak bir hayvan 

çalışması yürütmüştür. Gebeliğin 0,5 ila 8,5. 

günleri arasında maternal ad libitum %10 (v:v) 

etanol alımından sonra yavrularda epigenetik 

olarak hassas bir alel olan Agouti canlı sarı (Avy) 

ekspresyonunda değişiklikler gözlemlemişlerdir. 

Maternal etanol alımı bu lokusta transkripsiyonel 

susturma olasılığını artırarak aguti renkli kürke 

sahip daha fazla fareyle sonuçlanmıştır. Bu 

transkripsiyonel susturma Avy'deki 

hipermetilasyon ile ilişkiliydi. Etanole maruz kalan 

grupta, CpG dinükleotidlerinin %11'i kontrol 

grubundaki %2'ye kıyasla metillenmiştir. Bu 

durum, etanolün erken embriyonun epigenotipini 

değiştirerek yetişkin fenotipini etkileyebileceğini 

göstermektedir. 

Histon Modifikasyonu 

 Sadece metilasyon ile modifiye edilen DNA'nın 

aksine, histonlar metilasyon, asetilasyon, 

fosforilasyon, biyotinilasyon, ubikitinasyon, 

sumoyilasyon ve ADP-ribozilasyon ile modifiye 

edilebilmektedir. Histon modifikasyonları yeri 15-

38 amino asitten oluşan histon kuyruklarıdır. 

Histon kuyruklarındaki lizin kalıntıları metillenmiş 

(mono-, di- ve tri-) veya asetillenmiş olabilir ve 

arginin kalıntıları mono- veya di-metillenmiş 

olabilmektedir. Histon asetilasyon durumu HAT ve 

HDAC tarafından dengelenmektedir. Histon 

metilasyonu, histon metiltransferazlar ve histon 

demetilazlar tarafından korunmaktadır (54) 

Mevcut epigenetik çalışmalar, bireysel 

modifikasyonların rolünün yanı sıra bu 

modifikasyonların kombinatoryal etkilerini de 

belirlemektedir. Histon modifikasyonlarında ilginç 

bir soru, DNA ve histonların metilasyon 

modellerinin nasıl oluşturulduğu, silindiği, 

tanındığı ve kalıtıldığıdır. Metiltransferazlar, 
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demetilazlar ve aksesuar proteinlerin etkileşime 

girdiği ve kromatinin durumunu koordine ettiği 

görülmektedir. Örneğin, memeli DNA 

metilasyonu, özellikle gen ifadesi üzerinde 

karşılıklı etkileri olan H3 lizin (H3K) 4 ve H3K9 

histonlarındaki metilasyon durumu ile oldukça 

ilişkilidir; H3K4 metilasyonu (aktif metil işareti) 

gen ifadesini artırırken, H3K9 metilasyonu 

(baskılayıcı metil işareti) gen ifadesini azaltır. Bu 

nedenle, DNA metilasyonunun metillenmemiş 

H3K4 ve metillenmiş H3K9 ile korelasyonu, H3K4 

ve H3K9'un aynı anda metillenmemesini veya 

demetillenmemesini sağlayan bir mekanizma 

gerektirir. Enzimatik ve yapısal çalışmalar, H3K4 

veya H3K9'u demetile eden Jumonji demetilazların 

ve hem sentezleme hem de tanıma için alanlar 

içeren histon metiltransferazların H3K4 ve H3K9 

karşılıklı metilasyonunda kritik roller 

oynayabileceğini göstermektedir (55). 

Histon Asetilasyonu 

Histon asetilasyonu en kapsamlı şekilde çalışılan 

histon modifikasyonlarından biridir. H3'ün 9, 14, 

18 ve 23. ve H4'ün 5, 8, 12 ve 16. pozisyonlarındaki 

N-terminal lizin kalıntılarının geri dönüşümlü 

asetilasyonu, nükleozom yapısının 

dekondensasyonuna aracılık eder, histon ve DNA 

etkileşimlerini değiştirir ve transkripsiyon 

faktörlerinin erişimini ve bağlanmasını 

kolaylaştırır. Genel olarak, H4 lizin 5 veya H4 lizin 

8'de artan histon asetilasyonu, transkripsiyonun 

potansiyel olarak aktif olduğu ökromatin 

bölgelerinde bulunurken, H4 lizin 12'nin 

asetilasyonu, transkripsiyonun potansiyel olarak 

inaktif olduğu heterokromatin bölgelerinde artar. 

HAT ve HDAC, histon asetilasyonunun kararlı 

durum dengesini düzenler. İlginç bir şekilde, 

HDAC inhibitörleri potansiyel kanser terapötik 

ajanları olarak kabul edilmiştir, çünkü belirli 

proapoptotik veya hücre döngüsüne aracılık eden 

genlerin ekspresyonunu artırarak hücre 

döngüsünün durmasını ve apoptozu indüklerler 

(56, 57). 

Histon Metilasyonu 

Histon asetilasyonu ile karşılaştırıldığında, kanser 

ve yaşlanma histon metilasyonunda önemli 

değişiklikler göstermesine rağmen, besinlerin veya 

biyoaktif bileşenlerin histon metilasyonu 

üzerindeki etkileri henüz kapsamlı bir şekilde 

incelenmemiştir. AdoMet histon metilasyonu için 

metil donörü ve AdoHcy histon 
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metiltransferazların inhibitörü olduğundan, diyet 

donörü besinlerin histon metilasyonu üzerindeki 

etkileri incelenmiştir. Ara ve arkadaşları (58), bir 

fare lösemik monosit makrofaj hücre hattı olan 

RAW hücrelerinde AdoMet ile tedavinin, tümör 

nekroz faktörü-α promotörüne trimetillenmiş 

H3K4'ün lipopolisakkarit ile indüklenen 

bağlanmasını engelleyip engellemediğini 

araştırmıştır. Eksojen AdoMet kararsızdı ve 

kendiliğinden metiltiyoadenosin ve AdoHcy'ye 

dönüştü, her ikisinin de histon metilasyonunu 

inhibe ettiği bilinmektedir. Aynı çalışmada, 

iNOS'un lipopolisakkarit aracılı indüksiyonunda da 

benzer etkiler gözlenmiştir. AdoHcy histon 

metilasyon reaksiyonlarını inhibe ettiğinden, 

AdoHcy'yi homosistein ve adenosine geri 

dönüşümlü olarak hidrolize eden AdoHcy hidrolaz, 

epigenetik hastalıkların tedavisi için umut verici bir 

hedef olabilir. Ayrıca, hücre içi AdoHcy'yi 

artırabilen beslenme koşullarının da benzer bir 

etkiye sahip olabileceğini göstermektedir (59). 

 Obezitenin histon metilasyonuyla ilişkili olarak 

ilerlemesi bulunan en ilgi çekici sonuçlardan 

biridir. H3K9'a özgü demetilaz Jhdm2a nükleer 

hormon reseptörü aracılı gen aktivasyonunda ve 

erkek germ hücresi gelişiminde önemli bir role 

sahiptir. Farelerde Jhdm2a işlevinin kaybı obezite 

ve hiperlipidemi ile sonuçlanır, bu da H3K9 

metilasyon durumunun metabolik genlerin 

ifadesinin düzenlenmesinde önemli olduğunu 

gösterir (60). Histon metilasyonunun obezitedeki 

rolünü anlamak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç 

vardır. 

Histon Biyotinilasyonu 

Suda çözünen temel bir B vitamini olan biyotinin, 

biyotini biyotinidaz ve holokarboksilaz sentaz 

enzimleri tarafından katalize edilen spesifik lizin 

kalıntılarına kovalent bağlama yoluyla histon H2A, 

H3 ve H4 kuyruklarını modifiye ettiği 

bilinmektedir. Histon H4 lizin 8 ve lizin 12'deki 

biyotinilasyonlar heterokromatin yapıları, gen 

susturma, kromatinin mitotik yoğunlaşması ve 

DNA onarımı ile ilişkilendirilmiştir (61, 62). 

Histon biyotinilasyonu, debiotinilazlar karakterize 

edilmemiş olsa da geri dönüşümlü bir süreçtir. 

Biyotinilasyon için diyetle biyotin takviyesi 

gereklidir ve biyotin eksikliğinin kromatin yapısı 

üzerinde derin etkileri olabilir (63), ancak yapılan 

bir kültür hücresi çalışması biyotinin doğal 

histonlarda bulunmadığını güçlü bir şekilde 
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savunmaktadır (64). Histon biyotinilasyonunda 

cevaplanmamış birçok soru bulunduğundan, histon 

biyotinilasyonunun, yani histonda doğrudan bir 

besin maddesi tarafından yapılan modifikasyonun 

önemini belirlemek için daha fazla çalışmaya 

ihtiyaç vardır. 

MikroRNA 

MikroRNA, gen ifadesini translasyonel baskılama 

yoluyla düzenleyen, kodlama yapmayan, endojen, 

küçük RNA sınıfıdır ve yeni bir önemli düzenleyici 

molekül sınıfını temsil eder. MikroRNA, DNA 

metilasyonunu ve histon modifikasyonlarını 

kontrol etmede önemli roller oynamaktadır ve 

oldukça kontrollü bir geri bildirim mekanizması 

oluşturur. İlginç bir şekilde, promotör metilasyonu 

veya histon asetilasyonu gibi epigenetik 

mekanizmalar mikroRNA ifadesini modüle 

edebilir. Epigenetik fenomenler ve mikroRNA 

arasındaki bağlantı birçok fizyolojik süreçte 

tanımlanmıştır ve aralarındaki dengenin değişmesi 

kanser gibi patolojik durumlara yol açan 

mekanizmalardan birini temsil etmektedir. 

MikroRNA'nın anormal ifadesi, hücre 

proliferasyonu ve apoptoz süreçlerini değiştirerek 

insan kanserlerinin gelişimi veya ilerlemesi ile 

ilişkilendirilmiştir (65). 

Modern Epigenetik Teknolojileri 

Epigenetik alanı hızla geliştikçe, sağlık ve 

hastalıkla ilişkili epigenetik işaretlerin şifresini 

çözmeye yönelik yeni tekniklerin araştırılmasına 

olan ilgide artmıştır. Epigenetik alanı ilerledikçe, 

özellikle bir dizi yeni teknoloji geliştirilmiştir. Bu 

epigenetik teknikler, lokusa özgü analizden genom 

çapında dizilemeye kadar birçok boyutta kromatin 

durumlarını tespit edebilmektedir. Epigenetik 

metodolojilerinin ilerlemesi, örneğin yüksek 

kaliteli antikorlar, kromatin fonksiyonel testleri, 

görüntüleme araçları, yüksek verimli dizileme 

teknolojileri ve entegre biyoinformatik boru hatları 

aracılığıyla çoklu stratejiler kullanmaktadır (66). 

Epigenetik alanındaki hızlı ilerleme, ileri 

teknolojiler gerektirmektedir. DNA metilasyon 

durumunun analizi için bisülfit sekanslama ve 

kromatin modifikasyonlarının tespiti için ChIP 

tahlili gibi geleneksel epigenetik teknolojiler 

dışında, bilim insanlarının önemli keşifler 

yapmasına olanak tanıyan geleneksel platformlar 

temelinde bir dizi yeni araç ve teknik 

geliştirilmiştir (66). 
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Yüksek verimli dizileme teknolojilerindeki 

gelişmeler, sistematik düzeyde kapsamlı epigenom 

çapında biyolojik verilere erişmek için büyük 

fırsatlar sunmaktadır. Doğru hesaplama 

yaklaşımlarının geliştirilmesi, büyük veri 

kümelerini yorumlamak, yararlı bilgileri ortaya 

çıkarmak ve gen ifadesinin kontrolünde DNA 

metilasyonu, kromatin modifikasyonları ve 

ncRNA'lar arasındaki karmaşık etkileşim ağlarının 

altında yatan aday genleri tanımlamak için 

gereklidir. 

SONUÇ 

Sonuç olarak, bireysel besinler ve biyoaktif gıda 

bileşenleri veya toplam diyet DNA metilasyonunu 

değiştirebilir ve sonuç olarak gen ifadesini 

değiştirebilir. Bu epigenetik değişiklikler 

vücudumuzdaki fizyolojik ve patolojik süreçleri 

etkileyebilir. Özetle, mevcut veriler epigenetik 

olayların, özellikle de DNA metilasyonunun 

obezite, T2D ve kardiyovasküler hastalıkların 

patogenezinde önemli bir rol oynayabileceği 

görüşünü desteklemektedir. Mevcut kanıtlar DNA 

metilasyonunun kardiyometabolik bozukluklarla 

ilişkili olduğunu göstermektedir. Ayrıca DNA 

metilasyonunun fetal gelişim, erken yaşam ve 

yetişkinlik de dahil olmak üzere çeşitli yaşam 

evrelerindeki beslenme durumuyla yakından 

ilişkili olduğunu göstermiştir. Ortaya çıkan veriler, 

diyet ve yaşam tarzı müdahalelerinin epigenetik 

olaylardaki, özellikle DNA metilasyonu ve 

miRNA'lardaki değişiklikler üzerindeki potansiyel 

etkinliğini desteklemiştir. Doğrulandıktan sonra, 

tanımlanan bu epigenetik belirteçler diyet ve yaşam 

tarzı müdahaleleri için yeni hedefler olarak hizmet 

edebilir. DNA metilasyonları ve diğer epigenetik 

olaylar üzerinde daha büyük örneklem büyüklüğü, 

ileriye dönük tasarım, yüksek kapsam ve 

tekrarlanan ölçümlerle gelecekte yapılacak daha 

fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. Epigenetik olaylar 

hücreye özgü olduğundan, gelecekteki 

çalışmalarda dokuya özgü epigenetik 

modifikasyonların araştırılması önemlidir. 

Epigenetik belirteçlerin ve diyet faktörlerinin 

fiziksel aktivite, uyku davranışları ve diğer çevresel 

faktörler gibi diğer yaşam tarzı faktörleriyle daha 

karmaşık etkileşimlerinin incelenmesi de hassas 

sağlıkla ilgili bireysel değişkenliğin 

belirlenmesinde önemlidir. 

Beslenme epigenetiğine ilişkin bilgilerimiz hala 

sınırlıdır. Özellikle, besinlerin veya biyoaktif gıda 
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bileşenlerinin histon metilasyonu veya kromatin 

yeniden şekillendirme kompleksleri üzerindeki 

etkileri büyük ölçüde bilinmemektedir. Gelecekte, 

sağlığımız için daha iyilerini bulmak için daha 

fazla besin maddesi veya biyoaktif gıda bileşeni 

araştırmamız gerekiyor. Besinlerin veya biyoaktif 

gıda bileşenlerinin epigenetik kalıpları 

değiştirmedeki rolünü anlamak, sağlığımızı 

korumanın daha iyi bir yolunu bulma becerimize 

yardımcı olacaktır. 
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